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. Vorwort

Sehr geehrte NET-Patientin, sehr geehrter NET-Patient,
Angehérige und Interessierte,

2016 wurde vom Netzwerk NeT e.V. mit der Unterstitzung namhafter NET-Spezialisten
zum ersten Mal eine Informationsbroschire zum Thema ,NEN der Lunge und des
Thymus” herausgegeben. Nun freue ich mich sehr, lhnen die aktualisierte Ausgabe
Uberreichen zu kénnen. Etliche neue Erkenntnisse und Entwicklungen sind eingeflossen,
um lhnen viele Informationen zu lhrer Erkrankung geben zu kdnnen.

Die Diagnose eines Tumors in der Lunge ist immer ein groBer Schock, und natir-
lich mdchte man seine Krankheit verstehen und die beste Therapiemdglichkeit fir sich
finden. Dabei wollen wir lhnen zur Seite stehen.

Neben den NET-Experten kommen auch Betroffene mit ihren Erfahrungen zu Wort. Und
natirlich kénnen Sie sich jederzeit fir ein persénliches Gespréch an das Netzwerk NeT
wenden, gerne helfen wir lhnen weiter.

Die Neuroendokrinen Tumore der Lunge und des Thymus sind leider immer noch
ein ,Stiefkind” in der Forschung. Obwohl es jedes Jahr ca. 1200 Neudiagnosen in
Deutschland gibt, werden die meisten Studien mit NET des Bauchraums durchgefihrt.
Daher ist es uns ein groBBes Anliegen, auch die Gruppe der NEN im Brustkorb mehr ins
Bewusstsein zu bringen und Fortschritte in Diagnostik und Therapie zu férdern.

Ich hoffe sehr, dass Ihnen diese Broschire ein guter Begleiter auf lhrem Weg sein wird.
Alles Gute!

Irmgard BaBler
1. Vorsitzende Netzwerk NeT e.V.



Vorwort '

Sehr geehrte NET-Patientin, sehr geehrter NET-Patient,

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Brustkorbes sind insgesamt sehr selten. Sie kdnnen
in der Lunge oder — noch seltener — in der Wachstumsdrise (= Thymus) auftreten.
lhr biologisches Wachstumsverhalten unterscheidet sich von den klassischen Lungen-
tumoren der Raucher erheblich.

Uber viele Jahre fristeten die neuroendokrinen Tumoren der Lunge und des Thymus
ein Schattendasein, nur wenige Informationen waren insbesondere fir die Betroffenen
verfigbar. Ziel dieser jetzt aktualisierten Broschire ist es, diesem Manko Abhilfe zu
schaffen.

Ein Team aus Expertinnen und Experten verschiedener Fachrichtungen, Gberwiegend
aus dem ENETS-Zentrum Marburg, fasste dazu die neuesten verfigbaren Informationen
Uber diese Tumoren zusammen. Vor allem méchten wir damit lhnen als Betroffener oder
Betroffenem eine erste Hilfestellung und Gelegenheit geben, sich mit ihrer Erkrankung
beschaftigen zu kénnen. Unsere Broschire enthdlt wichtige Hinweise zu diagnostischen
MaBnahmen, zu empfohlenen Therapien, aber auch zu ausgewiesenen Zentren, die
eine grof3e Expertise mit diesen Tumoren haben. Auch das Netzwerk Neuroendo-
krine Tumoren (NeT) e.V., Herausgeber dieser Broschiire, bietet lhnen vielseitige Hilfe-
stellung. Diese Broschire ersetzt natirlich nicht das persénliche Beratungsgespréch bei
lhrem betreuenden Arzt/lhrer betreuenden Arztin.

Wir hoffen, dass unsere Broschire von lhnen positiv aufgenommen wird und lhnen ein
Ratgeber in der Auseinandersetzung mit lhrer Erkrankung sein wird.

Mit freundlichen Grifien

Prof. Dr. med. Anja Rinke
Prof. Dr. med. Andreas Kirschbaum
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Grundlegende
Informationen zu
neuroendokrinen
Tumoren der Lunge
und des Thymus




Was sind neuroendokrine Tumoren?
Welche Besonderheiten kennzeichnen sie?

Prof. Dr. med. Anja Rinke
Neuroendokrine Tumoren sind relativ selten

Neuroendokrine Tumoren (NET) sind eher seltene, jedoch zunehmend haufiger dio-
gnostizierte Tumoren. Die Neuerkrankungsrate (Inzidenz) fir alle NET liegt bei ca.
6-8/100.000 Einwohner pro Jahr. Das heif}t, in Deutschland erhalten jedes Jahr
4000-6000 Menschen diese Diagnose.

Verschiedene Ursprungsorgane

Neuroendokrine Tumoren entstehen aus neuroendokrinen Zellen. Diese befinden sich in
zahlreichen Geweben und Organen unseres Kérpers, die zum sogenannten ,diffusen
neuroendokrinen System” zdhlen.

Eine Entartung dieser Zellen kann zur Entstehung von neuroendokrinen Tumoren (NET)
fohren.

Zum diffusen neuroendokrinen System gehéren Zellverbande des zentralen und des
peripheren Nervensystems, der Hypophyse, der endokrinen Bauchspeicheldrise (Insel-
organe), des Magen-Darm-Traktes, der Schilddrise und Nebenschilddrise, der Bron-
chien und der Lunge, des Urogenitaltrakts, des Thymus sowie auch der Haut.

M Lunge
M Verdauungsorgane
B Andere/

Unbekannter Primdrtumor

- /

Abb. 1: Verteilung der Neuroendokrinen Neoplasien auf die Ausgangsorgane
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Weil neuroendokrine Zellen in all diesen Organen vorkommen, kénnen die neuroen-
dokrinen Tumoren ganz unterschiedliche Ursprungsorgane haben. Nach dem Verdau-
ungstrakt zahlt die Lunge mit ca. 25 % zu den haufigeren Ausgangsorganen.

Besonderheit: Bildung von Botenstoffen

Die Zellen des diffusen neuroendokrinen Systems haben gemeinsame Eigenschaften
und Besonderheiten. Diese kommen im Begriff ,neuroendokrin” zum Ausdruck.

~Neuro-” weist auf die Ahnlichkeit der Zellen mit den Nervenzellen hin (Neuron =
Nervenzelle).

,Endokrin” bedeutet Botenstoffe (Hormone) bildend oder ausschiittend. Das heif}t, die
Zellen der neuroendokrinen Tumoren haben die Fahigkeit, Botenstoffe bzw. Hormone
herzustellen, zu speichern und auszuschitten. Solche Hormone sind z. B. Serotonin
oder ACTH (adrenocorticotropes Hormon).

Eine Uberproduktion und unkontrollierte Ausschiittung von Hormonen kann
zu charakteristischen Krankheitsbildern fishren. So fihrt z. B. beim sogenannten
Karzinoid-Syndrom eine ibermafige Ausschittung von Serotonin und anderen Boten-
stoffen zu Durchfall und plétzlichen Rétungsanfallen im Gesicht- und Halsbereich, soge-
nannten Flushs.

Auch wenn die Hormonproduktion eine besonders charakteristische Eigenschaft der
NET darstellt, ist die Mehrzahl der Tumoren ,funktionell inaktiv”, also nicht mit einem
Hormonsyndrom, einem hormonell bedingten Beschwerdebild, einhergehend. Dies gilt
auch fir die NET der Lunge, die zwar Hormone bilden kénnen, aber in der ganz
Uberwiegenden Mehrheit nicht zu einem typischen Hormonsyndrom mit unkontrollierter
Ausschittung von Hormonen fihren.

Krankheitsverlauf und Prognose

Nicht nur in den klinischen Erscheinungsformen, auch in der Prognose weisen die Neu-
roendokrinen Neoplasien (NEN) ein weites Spekirum auf. Dabei hat sich die Untertei-
lung der Pathologen in die gut differenzierten Neuroendokrinen Tumoren (NET)
mit in der Regel langsamem Wachstum und die aggressiver wachsenden, schlecht
differenzierten Neuroendokrinen Karzinome (NEC) bewdhrt.



Fir die gut differenzierten Neuroendokrinen Tumore hat der deutsche Pathologe Obern-
dorfer 1907 in seiner Erstbeschreibung (eines neuroendokrinen Dinndarmtumores)
den Begriff ,Karzinoid” — das bedeutet ,Geschwiilstchen” — gewahlt. Er wollte damit
wahrscheinlich zum Ausdruck bringen, dass diese Tumoren zwar Ahnlichkeiten mit den
Karzinomen — den haufigsten bésartigen Tumoren, wie z. B. Brustkrebs, Darmkrebs,
Prostatakrebs — aufweisen, aber weniger aggressiv verlaufen als jene. Tatsachlich ist es
eine Besonderheit der gut differenzierten NET, dass sie, selbst wenn schon eine Streu-
ung (Metastasierung) besteht, aufgrund des langsamen Wachstums mit einer giinstigen
Prognose einhergehen. Wahrend der Karzinoid-Begriff im Bereich des Magen-Darm-
Traktes nur noch sehr eingeschrankt verwendet wird, ist er fir die gut differenzierten
neuroendokrinen Tumoren der Lunge, die sogenannten Bronchuskarzinoide, weiter
gebrauchlich.




Das Karzinoid-Syndrom ist beispielsweise gekennzeichnet durch Flush (anfallsartige
Hautrétung), Durchfélle, Bronchospasmus (asthmadhnlicher Krampfanfall), Kreislauf-
probleme, z.B. durch Blutdruckabfall, oder im Spatstadium evil. eine Bindegewebs-
vermehrung der Herzinnenhaut und des Klappenapparates, insbesondere der rechten
Herzseite.

Neuroendokrine Tumoren (NET) des Thymus
Welche Symptome kénnen auf einen NET des Thymus hinweisen?

Die meisten neuroendokrinen Tumoren des Thymus sind vdllig asymptomatisch, machen
also Uber lange Zeit keine Beschwerden und werden in der Regel nur durch Zufall
durch eine Bildgebung des Mediastinums (des Brustraums zwischen den Lungenfligeln)
diagnostiziert.

Beschwerden treten meist erst im fortgeschrittenen Stadium auf. Typisch sind dann
Husten, Luftnot und eine sogenannte ,obere Einflussstauung”, also eine Behinderung
des Riickstroms des vendsen Blutes zum Herzen.

Beschwerdebilder infolge einer Hormonproduktion des
Thymus-NET

Bei den neuroendokrinen Thymustumoren besteht haufig eine Uberproduktion von
Hormonen. Dies kann z.B. ACTH sein, was ein Cushing-Syndrom verursacht. Eben-
falls kann es zu einer Uberproduktion von Wachstumshormonen kommen, die eine
VergréBerung von Handen, FiBen, Nase, Kinn, Zunge, auch innerer Organe, eine
sogenannte Akromegalie, verursacht.
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NET der Lunge/des Thymus:
seltene Hormonsyndrome, auslésende Hormone,
mogliche Beschwerdebilder

Syndrom auslésendes Mégliche Beschwerdebilder sind v. a.
Hormon

Karzinoid-Syndrom  Serotonin, Kallikrein, Durchfélle, Flush, Blutdruckabfall, asthmaéhn-
Histamin liche Krampfanfélle, Karzinoid-Herz
(Hedinger-Syndrom)

Cushing-Syndrom ACTH Neigung zu Wassereinlagerung (Odem),
niedrigem Kalium, hohem Zucker, Infektanféllig-
keit, Muskelschwdiche; sehr selten Vollbild des
Cushing-Syndromes mit ,Vollmondgesicht”,
Stiernacken, Striae (rote Streifen an der
Bauchhaut durch Bindegewebsschwdche) etc.

Akromegalie Wachstumshormon GréBenzunahme von Hénden, Fiilen, Nase,
Somatotropin (STH),  Kinn, Zunge, aber auch von inneren Organen,
IGF-1 Neigung zu hohem Blutzucker

Hyperkalzdmie asymptomatisch (nur auffélliger Laborwert) bis

hin zu Ubelkeit, Rhythmusstorungen, Erbrechen,
Nierensteinbildung, akutem Nierenversagen

Tabelle 1: Beschwerdebilder infolge von Hormoniiberexpressionen von neuroendokrinen Tumoren
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Diagnostik:

Wie lasst sich der
Tumor aufspiren?




Diagnostische Verfahren der Pneumologie '

Methoden zur Darstellung des Ursprungstumors in
der Lunge

Computertomografie der Lunge
Neben der oft zur weiteren Diagnostik fihrenden Réntgenuntersuchung ist eine kontrast-

mittelunterstitzte Computertomografie der Lunge (CT-Thorax) die geeignete Bild-
gebung, um einen Lungentumor, und speziell in diesem Fall einen gut durchbluteten

e Y B

N —————— 7

Abb. 1: Computertomografie: Abb. 2: Computertomografie:
Karzinoid am Eingang zum rechten Karzinoid am Eingang zum rechten
Unterlappen Unterlappen

Tumor in den zentralen Atemwegen und im Lungengewebe, einschlieBlich der Lymph-
knoten im Mittelfellraum (Mediastinum) darzustellen. Siehe Abb. 1 und 2.

Die CT basiert auf Réntgenstrahlung. Eine rotierende Rontgenrdhre dreht sich dabei
um den liegenden Patienten

Wichtiger Hinweis:
Die Bildgebung ersetzt nicht die feingewebliche Untersuchung!
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Bronchoskopie - Spiegelung der Lunge

75 % dieser Tumoren sind aufgrund ihres zentralen — also im Bronchialbereich mittig
nahe der Luftrohre gelegenen — Wachstumsortes wahrend einer Lungenspiegelung
(Bronchoskopie) sichtbar.

Hierbei wird ein diinner, flexibler Schlauch, an dessen vorderem Ende eine Glasfaser-
optik bzw. ein kleiner Kamerachip und eine Lichtquelle angebracht sind, Gber Mund
oder Nase in die Luftréhre eingefihrt und bis in Bronchial@ste vorgeschoben.

Das Aussehen des Tumors ist nahezu typisch und zeigt eine glatte, gut durchblutete
Struktur, aus der Proben fir die feingewebliche Untersuchung entnommen werden kén-
nen. Der Tumor wachst meist wie ein Eisberg innerhalb und auBerhalb des Atemweges.

Siehe Abb. 3.

-

Abb. 3: Bronchoskopie: Karzinoid am Ein-
gang zum rechten Unterlappen

Tumoren im Lungengewebe sind in Abhdngigkeit von ihrer Gréf3e und vom Wachs-
tumsort ebenfalls einer Probengewinnung wahrend einer Lungenspiegelung oder aber
einer computerfomografisch gesteuerten Punktion zugdnglich. Da das Risiko einer
Blutung speziell bei dieser Tumorart erhdht ist, sollte bereits bei Verdacht eine Opera-
tion erwogen werden.
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Endobronchialer Uliraschall (EBUS)

Wahrend der gleichen Lungenspiegelung kann ggf. eine Ultraschalluntersuchung
in den Bronchien, ein sogenannter endobronchialer Ultraschall (EBUS), durch-
gefihrt werden. Mit dieser Methode ist es maglich, benachbarte Strukturen auBerhalb
der Atemwege, wie z.B. Lymphknoten im Brustraum, darzustellen. Mit einer Nadel
oder einer Kaltesonde (Kryosonde) kann unter Sicht Material aus Lymphknoten zur
histopathologischen Untersuchung gewonnen werden.
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Methoden zur Darstellung von Tumorabsiedlungen
(Metastasen) in Lymphknoten und anderen Organen

Bei den Typischen Karzinoiden (TC) lassen sich in seltenen Fallen Tumorabsiedlungen
in Lymphknoten und in anderen Organen (sogenannte Metastasen) nachweisen. Beim
Atypischen Karzinoid (AC) treten in ca. 50 % Metastasen in Lymphknoten und in ca.
20 % in anderen Organen (unter anderem im Skeleft und in der Leber) auf.

Dagegen metastasieren die grof3- und kleinzelligen neuroendokrinen Lungentumoren
sehr viel haufiger in die Lymphknoten und andere Organe.

Vergréfierte mediastinale Lymphknoten von mehr als 1cm GréfBe sind verdach-
tig auf eine Tumorbesiedelung. Diese Lymphknoten-VergréfBerungen werden durch die
Computertomographie und den EBUS beurteilt, bei ausgepragter VergroBBerung sieht
man sie bereits in einer normalen Réntgenaufnahme.

Tumorabsiedlungen in der Leber kdnnen im Ultraschall oder einer speziellen
Computertomografie (leberspezifisches Drei-Phasen-CT) gesehen werden.

Sowohl fir die Darstellung des Ausgangstumors als auch von Metastasen sind ggf.
zusdtzlich spezielle nuklearmedizische Untersuchungen erforderlich (Somatosta-
tin-Rezeptor-Szintigrafie, *Gallium-DOTA-PET/CT). Siehe Abb. 4 und 5.

(Zu diesem Thema siehe auch das Kapitel zur nuklearmedizinischen Diagnostik).

- N\
Abb. 4: ¢Gallium-DOTATOC-PET/ )
CT: Karzinoid am Eingang zum rechten S 11 zryx

Unterlappen

Abb. 5: $¢Gallium-DOTATOC-PET/CT:
Karzinoid am Eingang zum rechten
Unterlappen
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Therapie:

Welche Behandlungs-
moglichkeiten gibt es?

Nach Abschluss der Diagnostik werden die Befunde in einer
interdisziplingren Besprechung, im sogenannten Tumorboard,
diskutiert. Im Tumorboard kommen Vertreter aller behandelnden
Abteilungen zusammen. Die Befunde werden vorgestellt und die
beste Behandlungsstrategie besprochen. Die Empfehlung wird
dann dem Patienten unterbreitet.




Chirurgische Therapie '

Neuroendokrine Tumoren der Lunge

Die Chirurgie hat in der Behandlung neuroendokriner Lungentumoren einen hohen
Stellenwert. Durch die Entfernung des Tumors im Gesunden kann eine dauerhafte
Heilung erreicht werden. Zusatzlich werden alle Lymphknoten auf der betroffenen Seite
entfernt (= radikale Lymphadenektomie). Das Stadium der Erkrankung nach einer OP
hangt davon ab, ob Lymphknoten befallen sind oder nicht. Davon abhéngig sind auch
die Prognose und die weitere Behandlung.

Kardio-pulmonale Abkldarungen und Ernghrungszustand

Steht eine Operation an, so missen einige Fragen geklart werden. Zundchst ist es
wichtig, den Zustand des Betroffenen vor allem hinsichtlich seiner kardio-pulmonalen
Reserven (HerzLlungen-Leistung) zu klgren.

Hinsichtlich der Lunge ist dazu eine Testung der Lungenfunktion notwendig. Misst
der Arzt eine Einsekundenkapazitat (= FEV1) und eine Diffusionskapazitat (= DLCO)
von Uber 80 %, so steht einer Teilentfernung der Lunge nichts im Wege. Bei Messwer-
ten, die darunterliegen, sollte eine Durchblutungsmessung beider Lungen mittels eines
nuklearmedizinischen Verfahrens, eine sogenannte Perfusionsszintigrafie, durchgefihrt
werden. Mit ihr |@sst sich der Anteil der Durchblutung der betroffenen Lunge bestim-
men. So kann der Chirurg die verbleibende Restfunktion der Lunge nach der OP besser
abschétzen.

Zusatzlich sollte untersucht werden, wie gut die Pumpleistung des Herzens ist. Das
geschieht im Regelfall durch ein EKG, ein Belastungs-EKG und eine Ultraschallunter-
suchung des Herzens. Durch diese Untersuchungen lasst sich abschatzen, inwieweit
der durch die Narkose und die Operation verursachte Stress auf das Herz ein Risiko
fir den Patienten bedeutet.

Bedeutsam ist zusdtzlich der Erndhrungszustand des Patienten. Eine franzésische
Studie hat aktuell nachgewiesen, dass Patienten mit erheblichem Untergewicht bei
einer Lungenoperation ein deutlich erhdhtes Risiko haben. Es zeigten sich eine im
Vergleich zu Normalgewichtigen um 4,1% erhdhte Mortalitat (Sterberate), 21% mehr
Lungenentzindungen und 5 % mehr andere Infektionen.
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Operationstechniken

Steht der Operation nach Klarung der kardio-pulmonalen Situation nichts mehr im
Wege, so ist die Bildgebung entscheidend, wie das konkrete operative Vorgehen
aussieht. Dazu wird eine Computertomografie des Brustkorbes herangezogen. Das
Ziel der Operation ist die Enffernung des Tumors im Gesunden. Ist dieser auf einen
Lungenlappen beschrankt, so sollte dieser komplett entfernt werden (Lobektomie). Bei
eingeschrankten kardio-pulmonalen Reserven kann ein am Rande eines Lungenlappens
gelegener Tumor sparsam unter Einsatz eines Klammernahtgerdtes entfernt werden.
Bleibt ein neuroendokriner Lungentumor auf ein Segment, also einen Teil eines Lappens
begrenzt, so kann auch dieses Lappensegment entfernt werden (Segmentresektion).

Siehe dazu Abb. 1.

4 : - — — M

Patient, 80 Jahre, mannlich
OP -Préparat Segment 8, neuroendokriner
Tumor rechts

Abb. 1: Segmentresektion

Neuroendokrine Lungentumoren befallen ganz haufig das luffihrende System (Bron-
chialsystem). Sie sind dann durch eine Spiegelung der Luftwege sichtbar. Diese
Tumoren kdnnen nur durch eine sogenannte erweiterte Resektion entfernt werden,
das heif3t durch eine Lappenresektion (Abb. 2) oder eine Manschettenresektion
(Abb. 3). Dabei wird nicht nur der Lungenlappen, sondern auch der in den Lappen
mindende Bronchus mitentfernt. Dieser wird wie ein Zylinder aus dem réhrenférmi-
gen Bronchialsystem herausgeschnitten. Die Schnittrander werden sofort durch den
Pathologen untersucht. Entscheidend ist, ob sie unter dem Mikroskop tumorfrei sind.
Die beiden Enden des Bronchialsystemes werden durch eine Naht wiedervereint
(= sogenannte bronchoplastische Operation). Durch diese Operationstechnik kann die
Entfernung eines ganzen Lungenfligels vermieden werden.
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Patient, 45 Jahre, mannlich
OP Préparat: Oberlappen links und
Brustwand

Abb. 2: Lappenresektion

.

Abb. 3: Manschettenresektion
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In Ausnahmefallen muss bei ausgedehntem Tumorbefall eines Lungenfligels die Entfer-
nung desselben (Pneumonektomie) durchgefihrt werden. Siehe Abb. 4.

Das Ziel der Chirurgie bei neuroendokrinen Tumoren sollte jedoch sein, maglichst viel
Lungenparenchym (Lungengewebe) zu erhalten.

s

Oberlappen
links

neuroendokriner
Tumor

Unterlappen
links

Patient, 60 Jahre, weiblich §
OP-Préparat: Lunge links |

.

Abb. 4: Pneumonektomie
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